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立了 HBV的果蝇模型，在这个模型里对 HBV的靶蛋白 HBx和 Polymerase进行
了过表达。首先，我们克隆了 HBx和 Polymerase的全序列，并连接到果蝇专用
显微注射载体 pUAST中。然后，我们利用显微注射技术获得了转基因果蝇。之





















Hepatitis B virus (HBV) is one of the most common and serious infectious
diseases all over the world. HBV is a member of the Hepadnavirus family. HBV
contains a small (3.2 kb), circular, partially double-strand DNA organized into four
open-reading frames. The four ORFs named S, C, P, and X. P and X code Polymerase
and HBx, respectively, that is important for HBV replication. Polymerase can utilize
DNA non-sense strand as template to prolong and repair the sense strand , promote
the cccDNA forming. HBx is a multifunction protein, it can modulate gene
transcription , protein degradation , signal transduction, cell prolifation , cell cycle,
aging , autophagy and apoptosis. Evidence suggests that HBx plays a crucial role in
the pathogenesis of HCC.
In order to research the pathogenic mechanism of HBV and relevent
immunologic mechanism in vivo , we construct a drosophila model in which the HBx
and Polymerase are overexpressed. First, we cloned the HBx and Polymerase gene
from HBV and inserted it into pUAST vector. Second, microinjected the pUAST-HBx
and pUAST-Polymerase plasmids into the embryos of drosophila to get transgenic
flies. Third, hybrid the transgenic flies with flies carrying GAL4 to induce the HBx
and Polymerase overexpress. Finally, we observed hybrid flies with bigger eyes than
wild type. We found higher mortality of the homozygote in pupal stage when we
construct the stable genetic strains.Take the stable genetic strains to cross with
apoptosis Drosophila GMR-rpr-TM6B,Tb, we can observe the offspring eyes become



































围的是病毒的 DNA和 DNA聚合酶，而 DNA聚合酶具有反转录活性[9]。病毒的
包膜蛋白中包含着嵌入蛋白，它主要在病毒的粘附，进入和感染细胞中起作用。
HBV的基因组是一个环状的部分双链 DNA（如图 1.2）[10,11]。长（—）有



















Fig.1.1 The structure of hepatitis B virus
(by MEDLIBES，Online Medical Library)
进行检测，结果会是阴性的[15,16]。
图 1.2 乙型肝炎病毒基因组的结构和转录图谱
Fig.1.2 Gene organization and transcription map of the HBV genome.




















的 DNA（RC-DNA）结构。部分环状的 DNA就会以长（-）链为模板，在 HBV
的 DNA 聚合酶作用下延长短（+）链并进行修复，最终转变成类似质粒的紧密
环状 DNA（cccDNA）结构。然后，以 cccDNA 为模板，在细胞内的 RNA聚合
酶Ⅱ的作用下，转录生成前基因组 RNA（pgRNA）并编码翻译成病毒蛋白[19]。前
基因组 RNA还具有一个重要功能，即作为病毒逆转录复制的模板。在病毒复制








Fig.1.3 Replication cycle of the HBV























进程和并发症，还有治疗方法和疫苗都是不同的 [28,29]。在 HBV 的基因型和亚型
之间没有明确的相关性，因为发现在一种亚型中含有不止一种基因型[30]。
基因型 A主要流行于西北欧，北美和非洲[26]；基因型 B和 C主要流行于东
南亚和远东地区；基因型 D 或多或少有点普遍流行，但是最主要还是在地中海











低 HBV 感染的几率，但是预防病毒感染最有效的方法还是进行疫苗接种 [41]。在
20世纪八十年代中期就有了有效的乙肝疫苗，第一个被批准的疫苗是由灭活纯



































Ⅱ）[46]，一些转录调节的顺式元件，还有 PreC-C 启动子。X 基因被单独的转录
成 0.8kb 的 mRNA，这个 mRNA 在人、土拨鼠和转基因小鼠中都有发现[47,48]。mRNA
起始于起始密码子ATG上游 58bp 处，而两个主要的起始位点位于起始密码子ATG
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